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1. PREMESSA 
 
E’ nota da tempo l’azione antiossidante dell’acqua termale di Tabiano, 
impiegata sia per via inalatoria che sotto forma di bibita.  
L’organismo umano può essere visto come un complesso laboratorio, dove migliaia e 
migliaia di elementi chimico-fisici continuamente entrano, si formano, interagiscono, 
si trasformano o vengono eliminati.  
Tra questi elementi vi sono i cosiddetti radicali liberi dell’ossigeno (ROS), detti 
pure agenti ossidanti: si tratta di atomi di ossigeno o gruppi di atomi contenenti 
ossigeno capaci di esistere non legati ad altre molecole. 
Sono importanti nel metabolismo delle cellule e costituiscono un fattore 
estremamente nocivo per alcune strutture cellulari, soprattutto quelle formate da 
proteine e lipidi. L’organismo può venire a contatto con ossidanti prodotti 
dall’organismo stesso o provenienti dall’esterno. 
Normalmente tutte le cellule producono continuamente ossidanti ed in alcuni tipi di 
cellule deputate alla difesa da infezioni questi sono addirittura utili per distruggere 
determinati agenti infettivi. 
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Anche l’esposizione a radiazioni ionizzanti, ultraviolette od elettromagnetiche può 
creare radicali liberi a livello cellulare. In condizioni di normalità però questi radicali 
sono tenuti segregati in particolari compartimenti oppure sono inattivati da difese 
fisiologiche, non risultando così nocivi per l’organismo. 
Gli ossidanti provenienti dall’esterno sono soprattutto contenuti nel fumo di 
sigaretta; anche alcuni composti tossici derivati dall’inquinamento atmosferico, quali 
l’ozono, l’anidride solforosa, il biossido di azoto e alcuni erbicidi possono essere 
trasformati dall’organismo in radicali ossidanti. 
Il polmone, per le sue caratteristiche funzionali, è un organo ad elevato rischio di 
danno ossidativo, essendo direttamente a contatto con le fonti esterne di ossidanti. Il 
danno che ne può derivare contribuisce all’instaurarsi e all’aggravarsi di quella che è 
la più frequente malattia respiratoria: la broncopneumopatia cronica ostruttiva 
(BPCO); anche nelle fibrosi polmonari il danno ossidativo pare svolgere un’azione di 
rilievo. 
Nella BPCO il danno da inquinamento ambientale si aggiunge al ruolo primario 
svolto dal fumo di sigaretta, entrambi fonti importanti di ossidanti esterni; 
l’infiammazione bronchiale cronica inoltre provoca il rilascio da parte di determinate 
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cellule di ulteriori agenti ossidanti che pure contribuiscono, oltre che alla genesi e alla 
progressione della BPCO, anche all’evoluzione verso l’enfisema. 
Durante le fasi di riacutizzazione infettiva il carico di radicali liberi per di più 
aumenta ancora, accentuando così la situazione di stress ossidativo. L’organismo è 
però in grado di instaurare anche a livello del polmone dei sistemi cosiddetti di 
pulizia dei radicali liberi. 
Nella BPCO il sistema di difesa è di solito scarsamente efficace o comunque 
insufficiente di fronte all’elevato carico di ossidanti. In questa situazione di squilibrio 
ossidanti-antiossidanti può allora rendersi utile l’impiego di antiossidanti introdotti 
dall’esterno. 
A tal proposito la terapia inalatoria con acqua di Tabiano può svolgere un 
importante ruolo terapeutico, riducendo i radicali ossidanti mediante 
potenziamento delle normali difese polmonari. (1) 
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2. I RADICALI LIBERI 
 
            I radicali liberi sono molecole che presentano un elettrone spaiato, che 
conferisce loro una marcata instabilità e, conseguentemente, un’elevata reattività con 
le altre molecole finalizzata al raggiungimento di un livello maggiore di stabilità 
mediante l’acquisizione di elettrone; a loro volta, le molecole che reagiscono con i 
radicali liberi diventano instabili e ricercano un elettrone, innescando un meccanismo 
a “catena”. Tale serie di reazioni può durare da frazioni di secondo ad alcune ore e 
può essere ridimensionata o arrestata solo dalla presenza degli antiossidanti. 
Quando respiriamo introduciamo ossigeno, il 95% circa del quale viene utilizzato 
dalle cellule per produrre energia; la parte rimanente dà origine ai radicali liberi; 
quindi l’ossigeno, indispensabile per mantenere la vita, diventa paradossalmente 
anche la più importante fonte di produzione di radicali liberi. 
Tuttavia, la formazione di radicali liberi è da considerarsi un processo fisiologico e 
un organismo sano è adeguatamente attrezzato per contrastarli mediante un sistema 
anti-radicali endogeno. 
I radicali liberi sono quindi prodotti di “scarto” che si formano naturalmente 
all’interno dei mitocondri, dove l’ossigeno viene utilizzato nei processi metabolici 
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per produrre energia (ossidazione) e viene ridotto ad acqua in un processo di 
riduzione monovalente a cascata: 
 
La parziale utilizzazione energetica dell’ossigeno porta a forme radicaliche 
parzialmente ridotte. Per questa ragione si è soliti parlare di radicali liberi centrati 
sull’ossigeno o radicali dell’ossigeno, o forme parzialmente ridotte dell’ossigeno. 
Di seguito sono riportati i radicali più conosciuti: 
 O2-° superossido radicale anione o anione superossido:  
prodotto da cellule del sistema immunitario che aggrediscono i microrganismi, ma 
anche nel corso del normale metabolismo cellulare. Il radicale superossido gioca un 
ruolo cruciale nella formazione di altre specie radicaliche come il perossido di 
idrogeno (acqua ossigenata), il radicale idrossile e l’ossigeno singoletto; 
 OH° radicale idrossile:  
possiede il più elevato potenziale di ossidoriduzione (2310 mV) ed è in grado di 
attaccare tutte le strutture biochimiche basilari come lipidi, polipeptidi, proteine e le 
basi del DNA; 
 Ossigeno singoletto: 
 coinvolto nell’ossidazione del colesterolo; 
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 ROO° radicale perossile:  
possiede un elevato potenziale standard di riduzione (> 1000 mV) ed è coinvolto 
nelle fasi di propagazione delle reazioni a catena radicaliche di perossidazione 
lipidica; 
 LOO° radicale lipoperossido:  
prodotto dell’ossidazione lipidica; 
 NO2-° biossido di azoto radicale anione:  
può innescare reazioni di perossidazione lipidica; 
 OONO- perossinitrito:  
causa ossidazione diretta di proteine e del DNA; 
 H2O2 perossido d’idrogeno o acqua ossigenata:  
chimicamente non rappresenta un radicale libero, e sebbene non possegga un 
potenziale di pericolosità al pari di altre specie radicaliche può, nondimeno, causare 
un danneggiamento ossidativo nelle cellule in quanto, in presenza di tracce di metalli 
di transizione, può portare alla formazione di OH° (reazione di Fenton). 
Il radicale libero prodotto in maggiore quantità è il superossido (O2-°). Esso si 
converte per azione dell’enzima superossido dismutasi (SOD) a formare  perossido di  
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idrogeno (H2O2): 
 
A sua volta, il perossido d’idrogeno può essere disattivato secondo tre reazioni: 
 la prima è una reazione catalizzata dall’enzima catalasi che reagisce molto 
velocemente con il perossido di idrogeno convertendolo ad acqua e ossigeno: 
 
 la seconda è una reazione che vede implicata la glutatione perossidasi (GPX), 
un enzima che utilizza, come cofattore, il glutatione ridotto (GSH), una 
molecola endogena che si ossida reagendo con il perossido di idrogeno; la 
GPX ha una KM molto bassa (elevata affinità), per cui interviene già quando 
l’H2O2 è a basse concentrazioni, impedendo che questa reazione dannosa 
avvenga a spese di strutture cellulari: 
 
Quando la concentrazione di perossido di idrogeno aumenta, la glutatione perossidasi 
non riesce a far fronte alla necessità ed il ruolo della catalasi risulta fondamentale. 
 la terza reazione, che avviene grazie all’ossidazione dello ione ferroso o altri 
ioni di metalli di transizione,  genera  invece il  radicale  ossidrile  (OH°), che a  
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sua volta è in grado di danneggiare strutture cellulari come il DNA: 
 
Il radicale idrossile (OH°) strappa un idrogeno radicale, tramite scissione omolitica, 
ad un substrato cellulare formando acqua e rigenerando la specie radicalica sulla 
struttura endogena cellulare. Quest’ultima a sua volta scatena reazioni radicaliche a 
catena velocissime e difficilmente arrestabili. Considerando che un uomo di 70 kg 
utilizza normalmente 3.5 ml O/min/kg e assumendo che circa l’1% dell’ossigeno 
viene convertito ad anione superossido, vengono prodotti circa 1.72 Kg di radicale 
superossido all’anno. 
 
2.1 Produzione ed effetti dei radicali liberi 
Nel nostro organismo si producono radicali liberi nel corso di almeno quattro 
processi biologici: 
1. durante l’ossidazione finale dei substrati nutrizionali nei mitocondri, che 
conclude la demolizione dei macronutrienti introdotti con l’alimentazione, con 
produzione di energia sotto forma di ATP; 
2. nelle reazioni immunitarie cellulo-mediate; 
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3. nelle reazioni di fase I di detossificazione epatica (ossidazione dei substrati 
eso- ed endo-tossici catalizzati dagli isoenzimi della famiglia del citocromo    
P-450); 
4. nelle fasi di riperfusione dei tessuti dell’organismo interessati da fenomeni 
ischemici. 
Le specie radicaliche possono anche avere origine esogena penetrando 
nell’organismo per via cutanea, respiratoria o gastrointestinale. L’esposizione a 
radiazioni ionizzanti, sostanze chimiche, il fumo e lo stress psicofisico portano alla 
produzione di radicali liberi. I radicali liberi vengono prodotti anche praticando 
un’attività fisica leggera come camminare, aumentando drasticamente nel corso di 
attività fisica intensa. La produzione di radicali liberi può essere incrementata in 
talune condizioni patologiche quali enzimopenie, diabete e ipercolesterolemia. 
La fase postprandiale ed il processo di digestione/assorbimento rappresenta un 
significativo momento di produzione di radicali liberi.  
Una dieta ipercalorica aumenta l’entità della produzione di radicali liberi, mentre una 
dieta ipocalorica la riduce. Una dieta di 2400 calorie necessita di 660 g di ossigeno, di 
cui il 90-95% viene utilizzato per la respirazione, mentre il restante dà luogo a forme 
reattive dell’ossigeno (radicali liberi e non radicali).  
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L’eccessivo consumo di grassi, specie se sottoposti a prolungati stress termici, oppure 
irranciditi, ed inoltre particolari modalità di cottura (brace) possono produrre specie 
reattive con potenziale cancerogeno, aterogeno o epatotossico.  
L’azione continua dei radicali liberi si evidenzia soprattutto nel precoce 
invecchiamento delle cellule e nell’insorgere di varie patologie gravi come cancro, 
diabete, sclerosi multipla, artrite reumatoide, allergie, asma, sclerodermia, morbo di 
Crohn, lupus eritematoso, enfisema polmonare, cataratta, retinite pigmentosa ed altre 
patologie oculari, morbo di Parkinson e Alzheimer, dermatiti, artrosi, patologie del 
sistema cardiocircolatorio (ipertensione, aterosclerosi, ictus ed infarto), 
broncopneumopatie croniche ostruttive (BPCO). 
Il processo ossidativo a carico dei lipidi viene indicato come lipoperossidazione. I 
lipidi di origine alimentare vengono veicolati nel sangue mediante le lipoproteine. Le 
lipoproteine a bassa densità, LDL, sono le particelle che trasportano la maggior parte 
del colesterolo nel plasma. Viene generalmente accettata la teoria secondo la quale 
l’aumento dei livelli di lipoproteine a bassa densità abbia un ruolo eziologico 
nell’insorgenza dell’aterosclerosi e delle patologie cardiocoronariche. Tuttavia, le 
LDL sono di per sé innocue, ma, se ossidate, innescano il meccanismo di formazione 
della placca aterosclerotica. 
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Sempre a livello endoteliale bisogna inoltre ricordare che l’anione superossido 
distrugge l’ossido nitrico (NO), una molecola endogena che regola il calibro dei vasi 
determinando vasodilatazione. 
Va inoltre evidenziato che la lipoperossidazione danneggia le membrane cellulari 
aumentando la frequenza del ciclo cellulare ed anticipando la morte cellulare. Tale 
meccanismo si estrinseca mediante un’accelerazione del processo di accorciamento 
dei telomeri, porzioni di DNA localizzate alle estremità dei cromosomi, i quali si 
accorciano ogni volta che la cellula si divide. I telomeri di una cellula scompaiono 
dopo circa 50 divisioni cellulari: quindi la singola cellula sottoposta a stress 
ossidativo è spinta a replicarsi più frequentemente perdendo prima del tempo la 
possibilità di riprodursi. 
Anche il nostro sistema immunitario, il cervello ed il sistema nervoso sono altamente 
sensibili ad un eccesso di radicali liberi. In particolare la membrana cellulare ha un 
ruolo fondamentale nell’attività del sistema immunitario: 
 Riconosce gli antigeni, che stimolano la produzione d’anticorpi. 
 I recettori localizzati nella membrana cellulare servono come segnale per il 
riconoscimento da parte delle altre cellule del sistema immunitario. 
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 Gli anticorpi e le altre proteine che regolano la risposta immunitaria sono 
secreti dalla membrana cellulare. 
 Una volta che un “invasore” è stato riconosciuto, è necessario un grande 
quantitativo di acidi grassi polinsaturi per duplicare i linfociti specializzati 
preposti ad attaccare questi “invasori” esterni. 
 Le cellule immunitarie hanno anche la capacità di distruggere le altre cellule 
invase; anche questa capacità dipende dall’integrità della membrana. 
 L’integrità della membrana cellulare permette anche di selezionare quali 
sostanze utili (es. nutrienti) possono passare e quali no. La membrana esterna 
delle cellule del sistema immunitario presenta un alto contenuto di acidi grassi 
che, in quanto polinsaturi, sono maggiormente suscettibili all’attacco dei 
radicali liberi. E’ diffusa opinione che l’azione dei radicali liberi sui neuroni 
cerebrali possa avere un ruolo importante nell’eziologia di talune patologie 
cronico-degenerative del sistema nervoso centrale, quale l’Alzheimer ed il 
morbo di Parkinson. 
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3. LO STRESS OSSIDATIVO 
 
 Il significato biologico e le implicazioni patologiche dello stress ossidativo 
rappresentano tematiche di grandissima attualità nell’ambito della ricerca medica.  
E’ ormai assodato che esso si associa alle principali patologie cronico-degenerative e 
con evoluzione parallela al processo d'invecchiamento: patologie cardiovascolari, 
broncopolmonari, metaboliche, neurodegenerative, tumorali, infiammatorie 
sistemiche o a carico di singoli organi.  
Le più recenti ipotesi ezio-patogenetiche dimostrano che lo stress ossidativo è 
l'elemento patogenetico comune in patologie in prima analisi molto diverse tra loro. 
La maggior parte delle patologie e l'invecchiamento degli esseri viventi sono causati 
da processi chimici ossidativi, dovuti ad una eccessiva produzione di radicali liberi. 
La presenza dei radicali liberi in organismi viventi ha normalmente conseguenze 
negative, come il danneggiamento diretto o indiretto del DNA cellulare e la 
modificazione strutturale delle proteine. 
I radicali liberi possono quindi indurre danni anche gravissimi, modificando le 
caratteristiche strutturali e funzionali di un tessuto vivente: essi sono, infatti, chiamati 
in causa nella genesi biochimica di un gran numero di eventi patologici. 
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Ecco che si chiarisce il significato di stress ossidativo: nell'organismo sano esiste un 
equilibrio fra i meccanismi ossidativi e le difese antiossidanti; in condizioni normali 
il potenziale tossico dei radicali liberi è neutralizzato da un complesso sistema di 
fattori antiossidanti che rappresenta il meccanismo fisiologico di difesa: il rapporto 
tra fattori ossidanti e difese antiossidanti rappresenta il cosiddetto "bilancio 
ossidativo". 
Lo stress ossidativo è, pertanto, l'espressione biologica di un danno che si verifica 
quando i fattori pro-ossidanti (farmaci, fumo di sigaretta, sostanze tossiche, 
radiazioni, stati infiammatori, attività fisica esacerbata, etc.) superano le difese 
antiossidanti endogene (enzimi come la SOD, il coenzima Q10, la catalasi, la 
perossidasi, etc.) ed esogene (antiossidanti presenti negli alimenti) (fig. 1).  
 
     Fig. 1 - Formazione dei radicali liberi 
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3.1 Condizioni che provocano lo stress ossidativo 
Si può incorrere in stress ossidativo sia in condizioni normali di salute sia negli 
stati patologici. 
Condizioni normali di salute: si ha aumento della produzione di radicali liberi ad 
esempio praticando sport o facendo sforzi muscolari. 
Infatti, se una persona è seduta consuma un certo quantitativo di ossigeno con una 
produzione “normale” di radicali liberi. Se la stessa persona corre, fa sport o altre 
attività di un certo impegno fisico, è sotto sforzo e il consumo di ossigeno può 
aumentare fino a venti volte; in proporzione aumenta anche la produzione di radicali 
liberi.  
Per spiegare l’indubbio effetto salutare dell’attività fisica moderata si ipotizza che 
essa determini cronicamente una maggiore espressione ed attività dei sistemi 
antiossidanti endogeni.  
Elevati valori di stress ossidativo si riscontrano anche in condizioni di stress psico-
fisico, esposizione ad inquinamento ambientale, fumo, radiazioni solari, abuso di 
alcool.    
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Condizioni patologiche: quasi tutte le patologie presentano valori anomali di radicali 
liberi. Ad esempio l’obesità, il diabete, l’ipertensione, le patologie allergiche, quelle 
flogistiche, l’artrite reumatoide, l’Alzheimer, il Parkinson ed altre. 
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4. I SISTEMI ANTIOSSIDANTI  
 
4.1 Antiossidanti endogeni 
I sistemi antiossidanti endogeni sono costituiti da un pool di enzimi in grado di 
bloccare la formazione di radicali liberi. 
I principali enzimi sono: 
 le superossido dismutasi (SOD), presenti nel citoplasma e nei mitocondri, che 
contengono manganese (Mn-SOD), rame e zinco (Cu/Zn-SOD); 
 la glutatione perossidasi (GPX) contenente selenio; 
 la glutatione tranferasi;  
 la catalasi. 
 
 Le SUPEROSSIDO DISMUTASI (SOD) sono metalloproteine che catalizzano 
la dismutazione dello ione superossido a ossigeno e perossido di idrogeno. Sono state 
descritte tre classi di SOD, ognuna caratterizzata dal sito attivo e dal metallo che 
partecipa al sito attivo: Cu/Zn-SOD, Fe-SOD, Mn-SOD. 
La SOD Rame Zinco è caratteristica delle cellule eucariotiche (presente nel citosol e 
nel nucleo), la Ferro SOD delle cellule procariotiche, mentre Manganese SOD si 
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trova invece in entrambi i tipi di cellule (nella matrice mitocondriale). Tali enzimi 
svolgono attività vitali per gli organismi aerobici. 
 La GLUTATIONE PEROSSIDASI è una selenioproteina plasmatica che 
catalizza la reazione di detossificazione degli idroperossidi (H2O2 o ROOH) in 
presenza di glutatione (GSH). Il sangue umano contiene, oltre agli enzimi eritrocitari 
(Se-GPX), una glutatione perossidasi plasma-specifica (pl-GPX).  
La glutatione perossidasi plasma-specifica è un tetramero di circa 94-100 kDA. Ogni 
unità contiene un sito attivo con un residuo di Selenocisteina. Questa selenioproteina 
differisce dall’altra glutatione perossidasi per la sua sequenza primaria, la sua regione 
N-terminale glicosilata e la sua dislocazione extracellulare. 
Inizialmente è stata riscontrata solamente dal plasma, ma poi è stata rilevata anche 
nel latte umano. 
 La glutatione perossidasi cellulare o c-GPX, è un membro della famiglia degli 
enzimi GPX la cui funzione è la detossificazione dei perossidi all'interno della 
cellula. 
Dato che i perossidi possono decomporsi in forme radicaliche altamente reattive, gli 
enzimi GPX sono cruciali per la difesa dai danni dei radicali liberi e in particolare 
dalla perossidazione lipidica. Gli enzimi GPX catalizzano la riduzione del perossido 
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di idrogeno (H2O2) ad acqua e quella dei perossidi organici (ROOH) ai 
corrispondenti alcooli stabili (ROH) usando il Glutatione come fonte di equivalenti 
riducenti. 
Con l'eccezione del GPX fosfolipide-idroperossido, che è un monomero, tutti gli altri 
sono composti da 4 unità identiche. Ogni sub-unità contiene una molecola di Seleno-
Cisteina che sembra partecipare attivamente nella donazione di elettroni al substrato, 
ossidandosi. L'enzima usa poi il Glutatione come donatore di elettroni per rigenerare 
il sito attivo (Seleno-Cisteina). 
Gli enzimi GPX accettano una grande varietà di cofattori, non solamente il 
glutatione, anche se quest'ultimo è di gran lunga il preferito. 
 Le GLUTATIONE S-TRANSFERASI (GSTs) sono una famiglia di isoenzimi 
detossificanti che catalizzano la coniugazione di varie molecole tossiche con il 
glutatione rendendole meno reattive e più facilmente eliminabili dall’organismo. 
 Le CATALASI sono enzimi presenti nella matrice dei perossisomi. Questi 
enzimi degradano il perossido di idrogeno H2O2 (acqua ossigenata) in acqua H2O e 
ossigeno; tale funzione è di fondamentale importanza perché il perossido, derivante 
da alcune reazioni metaboliche, ha un forte potere ossidante e potrebbe risultare 
estremamente nocivo per la biochimica cellulare. 
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Figura 2 - Sistema di difesa antiossidante 
 
4.2 Antiossidanti esogeni 
Gli organismi oltre a possedere meccanismi antiossidanti propri, possono 
efficacemente impiegare gli antiossidanti presenti negli alimenti. Gli antiossidanti 
naturali sono una classe eterogenea di composti accomunati dalla peculiarità di 
rallentare o bloccare, secondo differenti meccanismi, reazioni di tipo ossidativo. 
Essi riportano l’equilibrio chimico nei radicali liberi grazie alla possibilità di fornire 
loro gli elettroni di cui sono privi, permettendo così ai sistemi enzimatici della cellula 
di neutralizzarli. Nel donare l’elettrone, l’antiossidante diventa, a sua volta, una 
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specie radicalica, ma molto più stabile di un radicale libero vero e proprio e più 
facilmente eliminabile dall’organismo.  
Le piante, in quanto esposte costantemente all’azione dell’ossigeno e della luce, 
hanno sviluppato nel corso della loro evoluzione efficaci sistemi di difesa per 
proteggere dall’ossidazione e dai radicali liberi il loro DNA, gli zuccheri, i grassi e le 
proteine. Gli antiossidanti più diffusi tra i vegetali sono le vitamine, i polifenoli ed 
alcuni pigmenti. 
L’importanza dell’assunzione, tramite la dieta, di adeguate quantità delle suddette 
sostanze cha vadano ad integrare i sistemi antiossidanti endogeni è ormai conclamata. 
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5. STRESS OSSIDATIVO E BRONCOPNEUMOPATIE 
 
Nel corso dell’ultimo decennio si sono accumulate molte evidenze di ordine 
sperimentale e clinico che depongono per un ruolo cruciale del danno cellulare 
mediato da specie reattive nella patogenesi di diverse situazioni ed affezioni 
dell’apparato respiratorio.  
Il polmone infatti, per le sue caratteristiche anatomiche e funzionali, è un 
organo direttamente esposto a sostanze tossiche date dalla polluzione atmosferica, dal 
fumo di sigaretta e da agenti infettivi.  
Lo spettro delle alterazioni che ne derivano, dovute essenzialmente agli 
ossidanti prodotti, contribuiscono alla progressione di diverse affezioni respiratorie, 
prime fra tutte la broncopneumopatia cronica ostruttica (BPCO), l’enfisema e le 
interstiziopatie, nonché l’induzione di neoplasie polmonari.  
 
5.1 BPCO  e stress ossidativo 
La BPCO è un'affezione cronica polmonare caratterizzata da una ostruzione 
bronchiale, con limitazione del flusso aereo per niente o solo parzialmente 
reversibile, lentamente progressiva, causata da un'infiammazione cronica delle vie 
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aeree e del parenchima polmonare. Rappresenta la quarta causa di morte in Europa e 
negli USA (almeno 65.000 morti all'anno) e studi recenti hanno evidenziato un 
aumento della mortalità causata da questa malattia a livello mondiale.  
Il fumo di sigaretta rappresenta la causa più importante nello sviluppo della 
BPCO; esso è anche il più importante ossidante. L’azione è diretta, attraverso gli 
ossidanti in esso contenuti, ed indiretta attraverso l’attivazione delle cellule epiteliali 
e dei macrofagi residenti nei bronchi oppure reclutate (neutrofili, monociti, linfociti 
ed eosinofili) dal fumo stesso.  
Molteplici sono i danni biologici provocati dal fumo: danno epiteliale, effetti 
sull’equilibrio proteasi-antiproteasi, danni a livello del DNA, riduzione della capacità 
antiossidante del plasma, riduzione della capacità di inibizione dell’elastasi nei 
soggetti con deficit di alfa1antitripsina.  
La sospensione del fumo, pur non eliminandola, riduce la componente infiammatoria 
e produce diminuzione o arresto del declino della funzione respiratoria. 
Come già detto il fumo di sigaretta è la causa di maggior rilievo nello sviluppo 
della BPCO (2). 
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Altre possibili cause possono agire come fattori di rischio indipendente, ma la loro 
importanza è minima se paragonata a quella del fumo. Solo nell’1% dei casi di BPCO 
si rileva un fattore di rischio dovuto al deficit di alfa1antitripsina (3).  
Il fumo di tabacco interviene in modo determinante anche nella storia naturale della 
BPCO. La diminuzione di funzione polmonare con l’età, in soggetti normali ed in 
fumatori, è riportata in Fig. 1. 
 
I soggetti normali non fumatori perdono fisiologicamente tra i 25 ed i 35 ml di VEMS 
(o FEV1) all’anno. Tale valore di perdita è decisamente più elevata nei fumatori (4). 
I pazienti con BPCO mostrano una riduzione del FEV1 di circa 90 ml/anno. Questo 
processo può essere arrestato ed in parte fatto regredire mediante la cessazione del 
fumo.  
Lo studio “Lung Health Study” ha evidenziato come pazienti che avevano sospeso il 
fumo presentassero un aumento medio del FEV1 post-broncodilatazione di 57 ml alla 
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prima visita annuale, laddove in coloro che avevano continuato a fumare si registrava 
una diminuzione di 38 ml del medesimo valore (5, 6).  
Viene così confermato che la sospensione del fumo non solo arresta il progressivo 
declino della funzione polmonare ma può addirittura farla migliorare. Bambini 
esposti a fumo passivo manifestano in genere maggiore prevalenza di sintomi e 
malattie respiratorie rispetto ai non esposti, ed una diminuzione nel tempo della 
funzione polmonare come nell’adulto. 
Il fumo di sigaretta è una miscellanea complessa di oltre 4700 composti chimici, 
incluse alte concentrazioni di ossidanti (1014 ossidanti/puff ) (7). 
La fase gassosa del fumo di sigaretta contiene alte quantità di ossidanti a breve vita 
quali l’anione superossido (O2-°) e l’ossido nitrico (NO). Questi reagiscono per 
formare molecole di perossinitrico altamente reattivo (ONOO-) (8). La fase 
corpuscolata del fumo contiene invece radicali a lunga vita come i radicali 
semichinone, che possono reagire con l’ O2-° per formare radicale idrossile (O-H) e 
H2O2. 
Il fumo di sigaretta ha la capacità di generare H2O2 anche se in soluzione acquosa (9, 
10). Per quanto attiene agli ossidanti di origine endogena, un aspetto comune 
dell’infiammazione polmonare nelle broncopneumopatie in genere è lo sviluppo di 
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una risposta infiammatorio-immunitaria da attivazione delle cellule epiteliali e dei 
macrofagi residenti, nonchè delle cellule reclutate (neutrofili, linfociti, eosinofili). 
Una volta reclutate, le cellule possono essere attivate e generare metaboliti reattivi 
dell’O2 in risposta a vari stimoli, incluse le citochine. L’attivazione delle varie cellule 
genera anione superossido (O2-°) 
(Fig. 2). 
 
Esso, sotto l’influenza della perossidodismutasi (SOD), viene convertito in perossido 
di idrogeno (H2O2). La generazione di ossidanti a livello respiratorio può essere 
incrementata dalla reazione dell’O2 in presenza di piccole quantità di ioni metallici, 
come il ferro libero. 
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Questo, sotto forma ferrosa (Fe++), catalizza la reazione di Fenton, dando origine al 
radicale idrossile (O-H). L’H2O2, se catalizzato dalla mieloperossidasi neutrofila in 
presenza di cloruro, forma acido ipocloroso (11, 12). 
Il sequestro dei neutrofili nei capillari polmonari dà ad essi tempo per interagire ed 
aderire all’endotelio capillare polmonare e, quindi, per trasmigrare attraverso la 
membrana alveolare capillare nell’interstizio e negli spazi aerei del polmone. È stato 
dimostrato che nei fumatori vi è aumento transitorio del sequestro di neutrofili nel 
polmone (13) in conseguenza della loro deformabilità (14). Studi in vitro hanno 
dimostrato che tale aumentata deformabilità indotta dal fumo è abolita dagli 
antiossidanti, come il glutatione (GSH), suggerendo indirettamente una mediazione 
degli ossidanti nell’evento iniziale (14). 
L’inalazione forzata di fumo in criceti aumenta l’adesione dei neutrofili all’endotelio 
di arteriole e venule (15); tale evento si ritiene mediato dall’anione 
superossidodismutasi (SOD) derivato dal fumo di sigaretta, poiché esso è inibito dal 
pretrattamento con CuZn superossidodismutasi (SOD) (15). 
Neutrofili sequestrati nel circolo polmonare di conigli in seguito ad inalazione forzata 
di fumo, mostrano aumentata espressione di CD18 (16).  
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Il sequestro di neutrofili nel microcircolo polmonare facilita l’insorgenza della 
chemiotassi; la nicotina è d’altronde per se stessa chemiotattica. L’esposizione al 
fumo, pertanto, dà luogo alla presenza di fattori chemiotattici negli spazi aerei (17). È 
stata recentemente segnalata in letteratura infiltrazione neutrofila nelle vie aeree 
periferiche. 
L’esame della microlocalizzazione di cellule infiammatorie nelle vie aeree periferiche 
ha mostrato significativo aumento della quantità di neutrofili, sia in fumatori con 
BPCO conclamata che in fumatori con normale funzionalità polmonare (18).  
Studi epidemiologici hanno evidenziato una correlazione tra il numero di neutrofili 
circolanti ed il FEV1 (19). Altrettanto correlati si sono dimostrati il rilascio di 
ossidanti dai neutrofili in circolo ed i valori di limitazione del flusso aereo in giovani 
fumatori (20). 
Con riferimento alle restanti cellule infiammatorie, è stato riportato aumento di 
macrofagi e T-linfociti nella mucosa bronchiale di fumatori con BPCO aventi livelli 
di ostruzione bronchiale paragonata a soggetti normali non fumatori (21).  
Segni di aumentata attivazione e produzione di specie reattive dell’O2 da parte di tali 
cellule sono stati osservati in fumatori (22, 23, 24).  
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Il liquido di lavaggio bronchioloalveolare di fumatori contiene un maggior numero di 
macrofagi alveolari, con maggiore densità e producenti maggiori quantità di anione 
superossido (22, 23, 24). 
In aggiunta a ciò, i macrofagi alveolari di fumatori reduci da recente infezione delle 
basse vie aeree rilasciano un’aumentata quantità di H2O2.  
Del tutto caratteristico è poi il comportamento dello stress ossidativo in ex fumatori. 
Concentrazioni similari di H2O2 sono state riscontrate infatti sia in fumatori in atto 
sia in ex fumatori (25, 26). 
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6. METODICHE DI VALUTAZIONE DELLO STRESS OSSIDATIVO 
 
I radicali liberi sono per definizione specie chimiche estremamente reattive, a 
brevissima emivita, e l’unica tecnica per evidenziarli è la spettroscopia a risonanza di 
spin dell’elettrone (ESR o EPR) che costituisce il gold standard per valutazioni nel 
vivente. 
Sfortunatamente però l’ESR è una tecnica piuttosto complessa che richiede una 
strumentazione ed una professionalità non facilmente disponibili nei comuni 
laboratori; essa è inoltre particolarmente costosa per cui viene utilizzata più per 
indagini di screening quanto per validare gli altri metodi di laboratorio. Infine essa 
fornisce indicazioni solo sulla componente pro-ossidante dello stress e non su quella 
antiossidante (27, 28, 29). 
E’ opportuno invece che la valutazione di laboratorio dello stress ossidativi sia 
“globale”, cioè tenga conto sia della componente pro-ossidante che di quella 
antiossidante (30). 
Uno dei pannelli particolarmente utili nella suddetta valutazione globale dello 
stress ossidativi è quella sviluppata da Diacron International S.a.S. che comprende un 
test per la valutazione mediante spettrofotometria dello status pro-ossidante              
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(il d-ROMs test) e tre test per la determinazione spettrofotometrica dello stato 
antiossidante (OXI adsorbent test, BAP test ed SPH test). E’ possibile eseguire 
l’intero pannello dei tests oppure una parte di essi mediante l’utilizzo di un sistema 
dedicato di facile uso quale il sistema FREE (sviluppato da Diacron International, 
Grosseto) (31).  
Le determinazioni sono utilizzabili su campioni biologici quale sangue intero, 
siero, plasma, estratti tessutali e cellulari; per quanto riguarda il d-ROMs test, la sua 
determinazione è stata validata anche su espirato condensato (EBC). 
Quest’ultima è una tecnica standardizzata e validata che si ottiene invitando il 
paziente a respirare in un apposito recipiente di vetro che funge da camera di 
condensazione. Il paziente respira in maniera lenta e profonda attraverso un boccaglio 
connesso con un tubo fornito di una valvola a due vie unidirezionali per separare la 
inspirazione dall’espirazione.  
Viene inspirata aria dall’ambiente ed espirata aria nel tubo che convoglia l’espirato 
nella camera di condensazione: in circa venti minuti vengono così raccolti 1 – 1,5 ml. 
di condensato, su cui vengono immediatamente effettuate con apposita 
apparecchiatura le analisi finalizzate a determinare la concentrazione di sostanze 
ossidanti, che nel caso del d-ROMs test sono rappresentati dal perossido di idrogeno. 
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E’ noto infatti da tempo come nell’espirato condensato dei pazienti con BPCO vi sia 
una maggior quantità di perossido di idrogeno e come tale produzione aumenti 
ulteriormente in corso di riacutizzazioni. 
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7. LE ACQUE SULFUREE  
 
Si definiscono sulfuree quelle acque che contengono almeno l mg/l di idrogeno 
solforato (H2S), il cosiddetto grado solfidrometrico, un gas dal caratteristico odore di 
"uova marce". 
A seconda della concentrazione di questo elemento le acque sulfuree vengono 
classificate in tre sottocategorie: 
 Sulfuree deboli (tra 1 e 10 mg/l di H2S) 
 Sulfuree medie (tra 10 e 100 mg/l di H2S) 
 Sulfuree forti (oltre 100 mg/l di H2S) 
Lo zolfo presente nelle acque sulfuree è del tipo bivalente, a differenza di quello 
esavalente caratteristico delle acque solfate (32). Le acque sulfuree sono abbastanza 
diffuse sul territorio nazionale, esse trovano origine dall'interazione dell'acqua 
meteorica con terreni gessosi in presenza di solfobatteri; se di origine magmatica tali 
acque si presentano con un'elevata temperatura alla sorgente (33). Un 'altra 
particolarità di queste acque è dovuta al fatto che l'idrogeno solforato ed i solfuri, a 
contatto con l'aria, tendono ad ossidarsi. In questa fase lo zolfo subisce una 
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flocculazione che dà origine ad un precipitato biancastro filamentoso (che nulla a che 
vedere con la presenza di sostanze inquinanti). 
L'idrogeno solforato è un gas che tende a volatilizzare una volta all'aperto e la sua 
persistenza in acqua dipende da almeno due fattori: il valore del pH e la temperatura 
alla sorgente. Dal pH dipende l'equilibrio del composto, il quale risulta maggiormente 
stabile per valori acidi e dissociato (H+ e HS-) in condizioni di alcalinità; mentre la 
legge di Henry stabilisce che il coefficiente di assorbimento di un gas in un liquido è 
inversamente proporzionale alla temperatura (34) dell'acqua. 
 
7.1 Effetti delle acque sulfuree  
Classicamente si descrivono effetti generali ed effetti locali delle acque 
sulfuree. Gli effetti generali rivestono maggiore importanza nella balneoterapia e 
nella terapia idropinica mentre sono più sfumati nella terapia inalatoria dove 
prevalgono quelli locali. 
I principali effetti generali descritti sono i seguenti: 
 Effetto di stimolo del S.N.A in senso parasimpaticomimetico; 
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 Effetto sul circolo di tipo vasodilatatorio capillare e venoso: può determinare 
la comparsa di lievi edemi declivi e di cefalea anche nel corso di inalazioni 
(azione diretta dell’H2S). 
 Effetti metabolici: riduzione della glicemia nel NID ed aumentata 
eliminazione di acido urico. Di scarsissima entità durante terapia inalatoria 
(35). 
 Effetto disintossicante da metalli pesanti: è legato alla capacità dello zolfo di 
formare sulfuri legandosi a piombo, mercurio etc. E’ di esclusivo interesse 
storico per la rarità di riscontro attualmente di tali condizioni. 
 Effetto antiossidante: diversi studi hanno evidenziato sia in vitro che 
clinicamente un effetto antiossidante a livello plasmatici sia dopo terapia 
inalatoria sia dopo terapia idropinica; viene riportato ad un aumento del 
glutatione ridotto (GSH) indotto dall’H2S (36). 
 
7.2 Effetti locali della terapia termale sulfurea sulle vie aeree 
     Certamente più interessanti gli effetti locali ossia quelli che si esplicano a 
livello dell’organo bersaglio della terapia termale. 
 40 
Didatticamente può risultare vantaggioso distinguere a livello delle vie aeree gli 
effetti sul muco da quelli sulle cellule che compongono la mucosa respiratoria 
anche se nella pratica queste azioni possono influenzarsi vicendevolmente. 
 
1) Effetti sul muco: sono quelli più conosciuti: 
 
 Effetto mucolitico secondario alla rottura per riduzione dei ponti S-S 
delle mucine bronchiali con frammentazione delle stesse.   
 
 Miglioramento dei parametri reologici del muco bronchiale 
(viscoelasticità, tensione superficiale). Tale effetto potrebbe essere 
verosimilmente mediato da una variazione della composizione del muco 
bronchiale con incremento delle mucine acide (solfomucine) dotate di 
maggior idrofilia rispetto alle mucine neutre (Fucosomucine) 
maggiormente idrofobe. 
 
 Miglioramento della composizione del surfactant, sostanza presente 
non solo a livello del polmone profondo ma anche a livello bronchiale e 
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nasale, dove esplica un’azione di difesa attraverso sia un’attività 
antisettica (ostacolo all’adesione batterica e stimolazione dell’attività 
fagocitica macrofagica), sia un’azione meccanica facilitando, grazie alla 
bipolarità delle molecole lipoproteiche che lo costituiscono, lo 
scorrimento reciproco dei due strati di muco, superficiale e profondo. 
 
2) Effetti sulla mucosa: 
 
 Effetto eutrofico o epitelioprotettivo : descritto da sempre potrebbe 
essere il risultato di diversi effetti:  
1. un’azione di vasodilatazione sul microcircolo mucosale ad opera 
dell’H2S la cui attività è di tipo simil calcioantagonista; 
2. un’azione antiossidante secondaria all’aumento del glutatione ridotto 
(GSH) a livello intracellulare.  
3. un’effetto diretto dell’H2S di stimolo della replicazione cellulare 
evidenziato recentemente in vitro su linee cellulari.  
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 Miglioramento del TMC: secondario ad una miglior funzionalità 
dell’apparato mucociliare delle vie aeree. 
 
 Effetto antinfiammatorio, da sempre descritto, mancano riscontri 
oggettivi. Esistono evidenze di un effetto sull’immunoflogosi sia nella 
rinite allergica che nell’asma perenne con riduzione delle cellule che 
sostengono tale immunoflogosi (eosinofili, linfociti) dopo terapia 
inalatoria con acqua sulfurea.  
 
 Effetto di potenziamento delle difese sia aspecifiche che specifiche. 
Sono descritte : 
1. normalizzazioni della produzione di IgAS a livello locale 
nelle alte vie aeree.  
2. aumento nel secreto nasale di sostanze ad attività 
antibatterica quali il lisozima o muramidasi in grado di 
attaccare e demolire i polisaccaridi azotati che entrano nella 
costituzione degli strati periferici cellulari di diversi germi. 
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7.3 Nuove conoscenze sull’idrogeno solforato 
L'idrogeno solforato è la sostanza chimica che caratterizza le acque sulfuree e 
soprattutto le acque sulfuree di Tabiano che sono le acque termali che ne contengono 
la maggior quantità tra quelle conosciute in Italia (37). 
Si tratta di un gas per lungo tempo considerato come un gas tossico (ad altissimi 
dosaggi, non raggiungibili a livello termale, in effetti lo è) e ritenuto da molti 
rappresentanti della scienza ufficiale dotato di scarse proprietà terapeutiche. 
Da qualche anno questa sostanza è al centro dell'interesse della comunità scientifica 
internazionale con decine di pubblicazioni su prestigiose riviste, a seguito della 
scoperta che esso viene prodotto in diversi tessuti dei mammiferi (produzione 
endogena) e risulta dotato di importanti effetti sul metabolismo cellulare, ossia su 
molti processi biochimici importanti per la vita delle cellule. 
In considerazione di queste sue rilevanti funzioni, l'idrogeno solforato viene 
attualmente posizionato nella nuova importante famiglia dei gas-trasmettitori insieme 
al monossido di carbonio ed all'ossido nitrico. In pratica si tratta di sostanze gassose 
che trasmettono messaggi all'interno delle cellule e quindi potrebbero essere utilizzate 
come farmaci, come è già avvenuto per l'ossido nitrico impiegato in alcune affezioni 
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cardio-respiratorie. 
La produzione cellulare endogena di idrogeno solforato è stata inizialmente descritta 
nel cervello. Successive evidenze hanno mostrato che esso è ridotto nei soggetti 
affetti dalla malattia di Alzheimer. In aggiunta è stato evidenziato che l'idrogeno 
solforato viene prodotto nel sistema cardiovascolare e determina un rilassamento 
della muscolatura liscia presente nelle pareti dei vasi sanguigni con conseguente 
vasodilatazione e riduzione della pressione arteriosa. 
Un recentissimo studio condotto sulle cavie ha evidenziato che la somministrazione 
di idrogeno solforato in corso di occlusione coronarica (la causa dell'infarto 
cardiaco), riduce l'entità dell'infarto miocardico e preserva la funzione contrattile del 
cuore aumentando la sopravvivenza degli animali da laboratorio. Questi risultati 
dimostrano un effetto citoprotettivo (mantenimento in vita delle cellule) dell'idrogeno 
solforato in corso di infarto miocardico e sottolineano l'importanza sia della sua 
somministrazione esterna (come farmaco appunto) che della modulazione (aumento) 
della sua produzione endogena nel migliorare la funzione cardiaca. Sempre in ambito 
cardiovascolare interessanti appaiono le ricerche evidenzianti che l'effetto 
antiipertensivo dell'aglio contenuto nella dieta è in larga parte mediato dalla 
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produzione di idrogeno solforato derivato dai polisulfidi contenuti nell'aglio stesso. 
Gli autori hanno dimostrato che l'idrogeno solforato derivato dai polisulfidi aglio-
derivati determina una potente azione dilatatrice sui vasi sanguigni. 
L'idrogeno solforato è stato studiato anche a livello dell'apparato respiratorio ossia 
nell'ambito nel quale viene maggiormente utilizzato a livello termale.  
E' stato dimostrato che la somministrazione di idrogeno solforato ha un effetto 
positivo sull'ipertensione polmonare, condizione presente ad esempio nelle 
broncopneumopatie croniche ostruttive (BPCO) di severa entità e nell'enfisema 
polmonare. 
Un altro recente studio ha valutato la concentrazione nel sangue di idrogeno solforato 
in soggetti affetti da BPCO in fase stabile, in fase di riacutizzazione (ossia di 
peggioramento temporaneo) ed in soggetti sani di controllo. I dati ottenuti mostrano 
che l'idrogeno solforato endogeno ha un effetto protettivo sull'instaurarsi 
dell'ostruzione bronchiale presente nella BPCO e che una alterazione del suo tasso 
sanguigno potrebbe essere connessa al grado di attività ed alla severità della malattia. 
I dati evidenziano che si ha un calo di idrogeno solforato nelle forme più gravi della 
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malattia, facendo presagire che una sua somministrazione esterna come farmaco 
potrebbe migliorare il decorso della malattia stessa.  
Un ulteriore recentissimo contributo di autori cinesi riguarda l'effetto dell'idrogeno 
solforato nell'asma del ratto ed evidenzia che la somministrazione di questo elemento 
può attenuare l'infiammazione bronchiale che è alla base dell'asma stessa ed 
esercitare quindi un effetto protettivo nella suddetta malattia. Da notare che 
attualmente i farmaci più attivi nell'asma bronchiale sono i cortisonici che agiscono 
appunto riducendo l'infiammazione bronchiale così come pare agire l'idrogeno 
solforato. 
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8. CENNI STORICI DELLE TERME DI TABIANO  
 
Come per ogni buona acqua termale, anche la tradizione storica di Tabiano ha 
la sua “guarigione miracolosa”, tramandata negli anni di voce in voce sino a giungere 
ai giorni nostri. In questo caso la leggenda racconta di un accattone, con il corpo 
coperto di luridi erpeti, che scavò un piccolo fosso nei pressi della sorgente sulfurea 
(38) ed immergendosi trovò un insperato giovamento. 
L'utilizzo delle acque di Tabiano risale ai primi anni del 1600, o per lo meno a questa 
data fanno risalire le notizie che vedono i primi sfruttamenti delle fonti da parte degli 
gli abitanti locali; tuttavia sembra che ancor prima ne fecero uso le truppe accampate 
a Fornovo per la battaglia del 1495 tra Carlo VIII e gli Stati federati. 
In epoca napoleonica si risvegliò l'interesse per lo studio delle acque minerali, il cui 
uso venne considerato di pubblica utilità. 
Il primo tentativo di utilizzo delle acque ad uso terapeutico risale ai primi dell'800 e 
per qualche decennio gli effetti terapeutici delle acque sulfuree di Tabiano (in grado 
di fornire "miracolosi risultati" soprattutto nei casi di malattie cutanee) vennero 
sfruttati in una rudimentale capanna, attrezzata per le immersioni con alcune vasche 
in legno. 
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La particolarità di queste acque e le prime forme di sfruttamento locale interessarono 
la Duchessa Maria Luigia d'Austria (Vienna 1791- Parma 1847), seconda moglie di 
Napoleone Bonaparte, alla quale nel 1815 venne affidato il Ducato di Parma, 
Piacenza e Guastalla (39). Nel 1837 il parroco Jacopo Calestani inviò una lettera alla 
Duchessa per informarla e sensibilizzarla in merito alla realtà di Tabiano; fu così che 
circa dopo un anno, nel marzo del 1838, Maria Luigia acquistò i terreni dove 
sgorgava la solforosa fonte "Violi" (oggi Pergoli) per donarli agli Ospizi Civili 
affinché si provvedesse a far erigere uno Stabilimento di cura. 
Per il successo termale di Tabiano fu determinante anche il contributo del medico 
Lorenzo Berzieri (1806-1888), pioniere della medicina termale nonché primo 
direttore delle Terme di Tabiano (1842-1884), anche se il suo nome è maggiormente 
legato alle esperienze con l'acqua "madre" salsobromoiodica della vicina 
Salsomaggiore. 
Il primo stabilimento venne inaugurato nel giugno del 1842, si trattava di un semplice 
edificio contenente 12 vasche da bagno; per facilitare l'accesso e la permanenza alle 
terme, sempre in quell'anno, vennero inaugurate una strada carrozzabile ed una 
struttura alberghiera. 
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L'acqua per i bagni veniva riscaldata con l'ausilio di una macchina a vapore (di 
avanzata tecnologia per l'epoca) finanziata personalmente dalla Duchessa, che tra 
l'altro si manteneva costantemente informata sia sull'andamento dei bagni termali sia 
sul funzionamento delle macchine. 
Nel 1846 venne attivato il servizio con una diligenza veloce, il cosiddetto velocifero, 
per i clienti che, una volta effettuate le cure a Tabiano, preferivano trasferirsi negli 
alloggi del vicino paese di Borgo San Donnino (oggi Fidenza). 
Nel 1865 lo Stabilimento venne ampliato e alle cure per immersione si aggiunsero 
quelle per inalazione a vapore, gas ed irrigazioni; ai bagni con acqua solforosa si 
affiancarono anche quelli salino-iodati con acqua di Salsomaggiore trasportata presso 
lo stabilimento a dorso di mulo. 
I decenni che seguirono videro numerosi cambi di proprietà dello stabilimento 
termale, sino al 1934 anno in cui la proprietà delle terme passò al comune di 
Salsomaggiore. 
Dopo ristrutturazioni ed ampliamenti venne inaugurato, nel 1959, lo stabilimento 
odierno (40); sempre in quegli anni venne attivato un altro pozzo, denominato Arvè, 
per sopperire alla crescente richiesta d'acqua termale. 
 50 
Nel 1998 lo stabilimento Respighi ha subito le ultime significative trasformazioni: un 
nuovo ingresso ed un nuovo reparto pediatrico-invernale che ha permesso alle terme 
di rimanere aperte tutto l'anno. 
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9. LE ACQUE DI TABIANO 
 
Le acque di Tabiano Bagni sono definite minerali fredde, sulfureo-solfate-
calcio-magnesiache, tra le più ricche in Europa di idrogeno solforato. 
La particolare composizione di queste acque deriva dalla concomitante presenza nel 
bacino d'origine di rocce permeabili ed impermeabili, di gessi, di anidridi, di 
idrocarburi e di batteri solforiduttori. 
La sorgente più anticamente sfruttata è quella denominata Pergoli, dalla quale 
scaturisce un'acqua minerale sulfurea forte la cui preservazione viene assicurata da 
frequenti controlli, sia da parte del personale interno sia dagli organi competenti 
esterni. 
L'acqua della Sorgente Pergoli viene attualmente utilizzata all’interno dello 
stabilimento solo per l’uso come bibita mentre viene imbottigliata in loco e venduta 
presso le farmacie per il proseguo a domicilio delle cure inalatorie.  
Nella Tabella 1 si riportano le valutazioni chimiche e chimico-fisiche effettuate 
dall'ARPA Sezione Provinciale di Reggio Emilia il 30 marzo 2004 sull'acqua Pergoli 
(41). 
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Tabella 1 - Caratteristiche di composizione dell'acqua della Sorgente Pergoli. 
 
A causa della crescente richiesta di acqua termale la portata della sola sorgente 
Pergoli si dimostrò insufficiente; fu così che verso la metà del secolo scorso venne 
scavato un pozzo profondo circa 180 metri per captare nuova acqua: il Pozzo Arvè. 
L'acqua che scaturisce dal pozzo Arvè è molto simile a quella della sorgente Pergoli, 
provenendo dalla medesima lente gessosa, tuttavia essa presenta un superiore 
contenuto di solfati e un più elevato grado solfidrometrico, che la rende 
particolarmente idonea ed efficace per le inalazioni e nebulizzazioni. 
Nella Tabella 2 si riportano le valutazioni chimiche e chimico-fisiche effettuate 
dall'ARPA Sezione Provinciale di Reggio Emilia il 30 marzo 2004 sull'acqua Arvè. 
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Tabella 2 - Caratteristiche di composizione dell' acqua Arvè. 
 
9.1 Trattamenti con le acque di Tabiano  
Le acque di Tabiano sono ricche di preziosi minerali (solfati, bicarbonati, 
calcio, magnesio) ma la loro caratteristica principale è sicuramente dovuta all' elevata 
presenza di idrogeno solforato. L'elevato grado solfidrometrico fa sì che le acque di 
Tabiano vengano principalmente utilizzate per la loro spiccata azione 
antinfiammatoria e rigenerante sulla mucosa delle vie aeree (Figura 1), soprattutto 
nelle malattie riguardanti il distretto otorinolaringoiatrico (riniti, faringiti, sinusiti, 
otiti) e broncopolmonare (bronchiti croniche catarrali e ostruttive, bronchiti 
asmatiche). 
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Le tecniche di cura per queste patologie possono essere di tipo inalatorio (inalazioni a 
vapore, aerosol, microdocce, inalazioni a gas ambiente), irrigatorio (irrigazioni 
nasali) e insufflatorio (cataterismo tubarico e politzer). Esse rappresentano oltre il 
90% dei trattamenti effettuati alle Terme di Tabiano. 
Notevole è anche l'azione terapeutica in alcune malattie della pelle (dermatite atopica, 
psoriasi, eczemi), che trova efficacia mediante bagni totali o parziali, nebulizzazioni 
cutanee e fanghi. 
Viene anche praticata la terapia idropinica attraverso la quale si può ottenere un 
riequilibrio dell’assetto lipidico e del metabolismo glicidico ed un contributo al 
ripristino della funzionalità epatica. 
Il centro termale di Tabiano è anche dotato di un'ottima ricettività nei confronti dei 
bambini, sono in molti infatti coloro che, dall’età di 2 anni in poi, vengono accolti nel 
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reparto pediatrico specializzato per la cura dei disturbi all'orecchio, della pelle e delle 
alte e basse vie aeree (figura 2). 
 
 
 
Riportiamo in Tabella 3 l'elenco delle principali applicazioni con acqua termale 
sulfurea e dei trattamenti riabilitativi praticabili alle Terme di Tabiano. 
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La costante qualità delle acque viene assicurata dai frequenti controlli chimici e 
microbiologici: vengono controllati regolarmente i parametri microbiologici e quelli 
chimici di base come pH e conducibilità, mentre i controlli chimici completi vengono 
effettuati dall'ARPA di Reggio Emilia con frequenza stagionale. 
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10. EFFETTI DELL’ACQUA SULFUREA DI TABIANO SULLO STRESS    
OSSIDATIVO NELLA BPCO 
 
Con le premesse descritte nei precedenti capitoli, abbiamo studiato gli effetti 
sullo stress ossidativo dell’inalazione di acqua di Tabiano in soggetti affetti da BPCO 
di grado lieve o moderato (42) (stadi I e II GOLD) (figura 4). 
 
Figura 4 – Classificazione del grado di gravità della BPCO 
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10.1 Casistica, Materiali e metodi 
A tal fine 13 soggetti affetti da BPCO di grado lieve o moderato sono stati 
sottoposti all’inizio (T1) ed alla fine (T10) di un ciclo inalatorio termale della durata 
di 10 giorni, a valutazione locale respiratoria e plasmatica del bilancio ossidativo. 
Le caratteristiche dei 13 soggetti introdotti nello studio sono evidenziate in Tab.1: 
    
    Tab.1 - n. 13 soggetti   
S E X 12 M  1 F 
S M O K E 13 
A G E    63,8 
F E V 1  % 51,8    
 
Tutti i soggetti introdotti nello studio erano in fase di stabilità clinica, non hanno 
variato durante tutti i 10 gg. dello studio la loro eventuale terapia farmacologia ed 
erano in astensione da fumo da almeno 12 ore prima del test (controllo del CO). 
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Tutti i 13 soggetti sono stati sottoposti per 10 giorni consecutivi a 3 sedute giornaliere 
di inalazioni in ambiente di idrogeno solforato della durata di 10’ ciascuna. La 
concentrazione del gas sulfureo veniva mantenuta a 30 ppm + 2 ppm da un sistema di 
rilevazione elettronico del gas che comandava il ricambio di aria nella stanza. Il 
sistema è stato messo a punto dai tecnici delle Terme di Tabiano e viene utilizzato 
routinariamente nello stabilimento termale. 
Le stanze avevano una dimensione di 80 m3 ed una capienza massima di 20 persone. 
Lo stress ossidativo locale è stato valutato mediante il D-ROMs exhalation test che 
misura la concentrazione del perossido d’idrogeno (H2O2) nell’espirato condensato 
(EBC) espresso in meq/l (valori normali < 2 meq/l).  
Lo stress ossidativo sistemico è stato valutato mediante i seguenti indici: 
- D-ROMs test che misura gli ossidanti totali ed in particolare gli idroperossidi 
(ROOH) ed è stato espresso in UNITA’ CARRATELLI o U CARR, dove 1 U 
CARR corrisponde a 0.08 mg H2O2/dl (range normale 250-350 U CARR); 
- BAP test che misura la capacità antiossidante globale plasmatica ed è stato 
espresso in mmoli/L (valori normali superiori a 2200 mmoli/L); 
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- SHP test che misura la componente tiolica della barriera antiossidante 
plasmatica (range normale 450-650 micromoli/L). 
Tutte le suddette analisi sono state effettuate mediante il sistema FREE (Diacron 
International), sistema analitico integrato che riunisce in una sola unità analitica un 
fotometro ed un vano di termostatazione a secco, ambedue gestiti da un sistema 
computerizzato in grado di ricevere, elaborare ed esportare dati (fig. 5). 
Fig. 5 - Sistema Free (Diacron International, Grosseto) 
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10.2 Risultati 
L’analisi statistica dei risultati (T test di student per dati appaiati) evidenziava 
che al termine dei 10 giorni di inalazioni sulfuree la concentrazione media dell’H2O2 
nell’EBC nei 13 soggetti risultava ridotta in modo statisticamente significativo      
(4,3 meq/l vs 2,3 meq/l,  p < 0,001) (Tab.2). 
I risultati della valutazione dello stress ossidativo sistemico non evidenziavano invece 
variazioni statisticamente significative.  
In particolare D-ROMS test risultava invariato (363,9 vs 363,5 U CARR, n.s.) mentre 
il BAP test (2423 vs 2288 mmoli/l n.s.) ed il SHP test (707 vs 661 micromoli/l, n.s.) 
evidenziavano variazioni non significative dei valori. Vi è da segnalare che la media 
dei valori a T0 risultava lievemente superiore nei soggetti esaminati rispetto alla 
norma, sia per quanto riguarda i valori degli ossidanti (D-ROMS) che per quello che 
concerne i valori del sistema antiossidante (BAP e SHP).  
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                                          Tab. 2:  Varazioni dell’H2O2 nel EBC  (p<0,001) 
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10.3 Discussione 
I risultati del presente studio depongono per un effetto antiossidante locale 
dell’inalazione di idrogeno solforato termale; le concentrazioni di H2O2 nell’espirato 
condensato, nettamente più elevate all’inizio dello studio rispetto al dato medio dei 
soggetti normali, appaiono infatti nettamente ridotte al termine del trattamento, 
avvicinandosi ai valori normali. Il gas termale può avere determinato tale effetto 
attraverso un aumento del glutatione (GSH), il più importante antiossidante a livello 
cellulare, ma attivo anche a livello extracellulare. E’ stato evidenziato infatti che 
l’H2S aumenta i livelli del GSH mediante un potenziamento del trasporto della 
cisteina; esso è in grado inoltre di ridistribuire il GSH nei mitocondri.  
Lo stesso effetto antiossidante non si evidenzia invece a livello plasmatico 
verosimilmente per il fatto che l’effetto dell’inalazione si esplica prevalentemente a 
livello dei tessuti locali (polmoni) dove raggiunge concentrazioni efficaci, mentre tali 
concentrazioni verosimilmente non raggiungono il limite di efficacia a livello 
plasmatico. 
I dati del presente studio confermano quindi precedenti dati che evidenziavano 
un effetto antiossidante sia dell’acqua sulfurea che dell’H2S somministrato mediante 
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un suo donatore. Gli stessi dati presentano però la novità di una valutazione 
dell’effetto antiossidante a livello non solo plasmatico, ma relativo all’organo 
bersaglio del trattamento termale, rappresentato nel nostro caso dall’apparato 
respiratorio.  
Secondo i dati del presente studio l’utilizzo del trattamento termale potrebbe 
rappresentare un’importante arma al fine di prevenire la progressione della BPCO dai 
primi stadi verso gli stadi più avanzati. Lo stress ossidativo appare essere infatti uno 
dei fattori maggiormente importanti per lo sviluppo del danno tessutale che porta nel 
tempo dai primi stadi della BPCO allo sviluppo dell’enfisema polmonare e 
dell’insufficienza respiratoria. 
Sono quindi auspicabili ulteriori ricerche su casistiche più ampie e con 
controlli anche a distanza dal termine della cura termale al fine di valutare anche la 
durata dell’effetto antiossidante. Quest’ultimo fattore infatti è determinante affinché 
l’effetto farmacologico si traduca in effetto clinico. 
   
 
 
 65 
BIBLIOGRAFIA 
 
 
 
1. Uniter: “Aqua” La rivista delle Terme di Tabiano. N° 1, Marzo 2001 
 
2. Sherril DL, Lobwitz MD, Burrows B. Epidemiology of chornic obstructive 
pulmonary disease. Clin Chest 1990; 11: 375-388 
 
3. Buist SA. Smoking and other risk factors. In: Murray JF, Nadel JA Eds. 
Textbook of respiratory medicine – 2nd ed., Philadelphia, Saunders 1994: 
1259-1287 
 
4. Fletcher C, Peto K. The natural history of chronic airflow obstruction. Brit 
Med J 1977; 1: 1645-1648 
 
5. Anthonisen NR,Connett JE, Kiley JP,Althose MD, Bailey WC, Buist S et al. 
The effect of smoking intervention and the use of an inhaled anticholinergic 
bronchodilator on the rate of decline of FEV1: the Lung Health Study. JAMA 
1994; 272: 1497-1505 
 
6. McNee W. Oxidants, antioxidants and chronic obstructive pulmonary disease: 
pathogenesis to treatment. Wiley, Chichester. Novartis Foundation Symposium 
232, 2001: 169-188 
 
7. Nakayama T, Church DF,Prior WA. Quantitative analysis of hydrogen 
peroxide formed in acqueous cigarette tar extracts. Free Radical Biol Med 
1989; 7: 9-15 
 
8. Prior WA,Brier DG,Church DF. Electron-spin resonance study of mainstream 
cigarette smoke: nature of the free radicals in gasphase smoke and cigarette 
TAR. Environ Health Perspective 1985; 47: 345-355 
 
9. Repine JE, Bast AA, Lankhorst I. Oxidative stress in chronic obstructive 
pulmonary disease. Am J Resp Crit Care Med 1997; 156:341-357 
 
10. Alliwell B, Gatteridge JM. Role of free radicals and catalytic metal ions in 
human disease: an overview. Methods Enzymol 1990; 86: 1-85 
 
11. MacNee W, Selby C. New perspectives on basic mechanisms in lung diseases. 
2 – Neutrophil traffic in the lungs: role of haemodynamics, cell adhesion and 
deformability. Thorax 1993; 48: 79-88 
 
 66 
12. Drost EM, Selby C, Lannan S, Lowe GD,Mac- Nee W. Changes in neutrophil 
deformability following in vitro smoke exposure: mechanism and protection. 
Am J Resp Crit Care Med 1992; 6: 287-295 
 
13. Lehr HA, Kress E, Menger MD, Friedl HP, Hubner C, Arfors KE, Messmer K. 
Cigarette smoke elicits leukocyte adhesion to endothelium in hamsters: 
inhibition by CuZn- SOD. Free Rad Biol Med 1993; 14: 573-581 
 
14. Klut ME, Doerschulk CM, Van Eeden SF, Burns AR, Hogg JC. Activation of 
neutrophils in the pulmonary microvasculature of rabbits exposed to cigarette 
smoke. Am J Resp Crit Care Med 1993; 39: 82-90 
 
15. Morrison D, Strieter RM, Donnelly SC, Burdick MD, Kunkel SL,MacNee W. 
Neutrophil chemokines in bronchoalveolar lavage fluid and leukocyte- 
conditioned medium from nonsmokers and smokers. Eur Resp J 1988; 12 : 
1067-1072 
 
16. Baraldo S,Turato G, Badin C, Bazzan E, Beghè B, Zuin R et al. Neutrophilic 
infiltration within the airway smooth muscle in patients with COPD. Thorax 
2004; 59(4): 308-312 
 
17. Chan-Yeung M, Abboud R, Buncio AD,Vedal S. Peripheral leukocyte count 
and longitudinal decline in lung function. Thorax 1988; 43: 462-468 
 
18. Richards GA,Theron AJ,Van Der Merwe CA, Anderson R. Spirometric 
abnormalities in young smokers correlate with increased chemiluminescence 
responses of activated blood phagocytes. Am Rev Resp Dis 1989; 139: 181-
187 
 
19. Saetta M, Di Stefano A, Maestrelli P, Ferraresso A, Drigo R,Potena A et al. 
Activated Tlymphocytes and macrophages in bronchial mucosa of subjects 
with chronic bronchitis. Am Rev Resp Dis 1993; 47: 301-306 
 
20. Hoidal JR, Fox RB, Le Marbe PA, Perri R, Repine JE. Altered oxidative 
metabolic responses in vitro of alveolar macrophages from asymptomatic 
cigarette smokers. Am Rev Resp Dis 1981; 123(1): 85-89 
 
21. Greening AP, Lawric DB. Extracellular release of hydrogen peroxide by 
human alveolar macrophages: the relationship to cigarette smoking and lower 
respiratory tract infections. Clin Science 1983; 165: 661-664 
 
 
 
 67 
22. Schaberg T, Klein U, Rau M, Eller J, Lode H. Subpopulations of alveolar 
macrophages in smokers and nonsmokers: relation to the expression of 
CD11/CD18 molecules and superoxide anion production. Am J Resp Crit Care 
Med 1995 ; 151: 1551-1558 
 
23. Morrison D, Lannan S, Langridge A,Rahman I, MacNee W. Effect of acute 
cigarette smoking on epithelial permeability, inflammation and oxidant status 
in the airspaces of chronic smokers. Thorax 1994; 49: P1077 
 
24. Cantin A,Crystal RG. Oxidants, antioxidants and the pathogenesis of 
emphysema. Eur Resp J 1985; 66 (suppl. 139): 7-17 
 
25. Nowak D, Antczak A, Kroll M, Pietras T, Shariati B, Bialasiewicz P et al. 
Increased content of hydrogen peroxide in expired breath of cigarette smokers. 
Eur Resp J 1996; 9: 652-657    
  
26. Van Beurden WJ, Dekhuijzen PN, Smeenk FW. Exhaled biomarkers in COPD: 
their potential role in diagnosis, treatment and prognosis. Monaldi Arch Chest 
Dis 2002; 57 (5-6): 258-267 
 
27. Halliwell B, Gutteridge JMC. Free radicals in biology and medicine. 2nd Edn, 
Clarendon Press, Oxford. 1989. 
28. Gardes-Albert M. Physico-chemical aspects of reactive oxygen species. Ann 
Pharm Fr. 2006. 64 (6): 365–372. 
29. Valko M, Leibfritz D, Moncol J, Cronin MT, Mazur M, Telser J. Free radicals 
and antioxidants in normal physiological functions and human disease. Int J 
Biochem Cell Biol. 2007. 39 (1): 44–84. 
30. Rahman I, Biswas SK, Kode A. Oxidant and antioxidant balance in the airways 
and airway diseases. Eur J Pharmacol. 2006. 533 (1–3): 222–239. 
 
31. Melillo G, Iorio EL, Giuliano F, Balzano G, Melillo EM.  Oxidative stress in 
patients with chronic obstructive pulmonary disease: validation of a new 
photometric test (exhalation test) for the measurement of hydrogen peroxide in 
exhaled breath condensate.  Rassegna di Patologia dell’Apparato Respiratorio 
2007; 22: 98-104 
 68 
32. Nappi Giuseppe, Medicina e clinica termale, Nuova Panetto & Peuelli SpA 
(2001)    
 
33. SuIphur, Incontri di studio a Tabiano Terme, Tabiano e le sue cure III°, (2005)       
    
34. Temporelli Giorgio, L'acqua che beviamo, Franco Muzzio Editore (2003)    
                 
35. Coiro V, Saccani Jotti G, Bellarmino A.  Effetti della terapia idroponica con 
acqua sulfureo-solfato-calcica di Tabiano sullo stress ossidativo nel diabete 
mellito.  Progress on Nutrition 2004; 62: 169-177 
 
36. Corradi M, Bertolotti D, Maiori M et al.  Bilancio ossidanti/antiossidanti in 
espirato condensato di pazienti con bronco pneumopatia cronica ostruttiva 
dopo terapia inalatoria con acqua termale di Tabiano.  Atti I Congr. Nazionale 
UIP – 8-11/11/2000, Catania.  Medicina Toracica 2000; 22(suppl.): 31-44 
 
37. Compagnia delle Terme, “Aqua” La rivista delle terme di Tabiano, n° 1 – 
Marzo 2008   
   
38. Bocconi Giannantonio, Curarsi con le acque, Rizzoli Editore (1976)  
 
39. Bonatti Bacchini Maurizia (a cura di), Tabiano - Le terme della duchessa Maria 
Luigia, Casa Ediuice Mattioli (1991)  
 
40. Agostini Giovanni, Manuale di medicina termale, Archimedica Editori in 
Torino (2000)  
 
41. Temporelli Giorgio, Le acque sulfuree di Tabiano Terme, Energia e Ambiente, 
5/07-55    
 
42. Pauwels RA, Buist AS, Calverley PM, Jenkins CR, Hurd SS. GOLD Scientific 
Committee.  Global strategy for the diagnosis, management, and prevention of 
chronic obstructive pulmonary disease. NHLBI/WHO Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) Workshop summary.  Am J Respir 
Crit Care Med 2001; 163(5): 1256-76 
 
43. Romieu I, Barraza-Villarreal A, Escamilla-Nuñez C, Almstrand AC, Diaz-
Sanchez D, Sly PD, Olin AC. Tkacova R, Kluchova Z, Joppa P, Petrasova D, 
Molcanyiova A. Systemic inflammation and systemic oxidative stress in 
patients with acute exacerbations of COPD. Respir Med. 2007. 101(8): 1670–
1676. 
 
 69 
44. Domej W, Földes-Papp Z, Flögel E, Haditsch B. Chronic obstructive 
pulmonary disease and oxidative stress. Curr Pharm Biotechnol. 2006. 
7(2):117–123. 
 
45. Repine JE, Bast A, Lankhorst I.  Oxidative stress in chronic obstructive 
pulmonary disease. Oxidative stress study group.  Am J Respir Crit Care Med 
1997; 156 (2, part 1): 341-357 
 
46. Nowak D, Kasielski M, Anyczak A, Pietras T, Bialasiewicz P.  Increased 
content of thiobarbituric acid-reactive substances and hydrogen peroxide in 
expired breath condensate of patients with stable chronic obstructive 
pulmonary disease: no significant effect of cigarette smoking.  Respir Med 
1999; 93 (6): 389-396 
 
47. Dekhuijzen PN, Aben KK, Dekker I, Aarts LP, Wielders PL, van Heervarden 
CL, Bast A.  Increased exhalation of hydrogen peroxide in patients with stable 
and unstable chronic obstructive pulmonary disease.  Am J Respir Crit care 
Med 1996; 154 (3, part 1): 813-816 
 
48. Kharitonov SA, Barnes PJ.  Exhaled markers of pulmonary disease.  Am J 
Respir Crit Care med 2001: 163 (7): 1693-1722 
 
49. Mutlu GM, Garey KW, Robbins RA, Danziger LH, Rubinstein I.  Collection 
and analysis of exhaled breath condensate in humans.  Am J Respir Crit Care 
Med 2001; 164 (5): 731-737 
 
50. Rahman I, Kilty I. Antioxidant therapeutic targets in COPD. Curr Drug 
Targets. 2006. 7 (6): 707–720. 
 
51. Cotgreave IA, Moldéus P.  Lung protection by thiol-containing antioxidants.  
Bull Eur Physiopathol Respir 1987; 23 (4): 275-277 
 
52. Horvàth I, Hunt J, Barnes PJ et al. ATS/ERS Task Force on Exhaled Breath 
Condensate. Exhaled breath condensate: methodological recommendations and 
unresolved questions.  Eur Respir J 2005; 26 (3): 523-48 
 
53. Alberti A, Bolognini L, Macciantelli D, Carratelli M. The radical cation of 
N,N-diethyl-para-phenylendiamine: a possible indicator of oxidative stress in 
biological samples. Res Chem Intermed. 2000. 26 (3): 253–267. 
 
54. Halliwell B, Gutteridge JMC. Role of free radicals and catalytic metal ions in 
human disease: an overview. Meth Enzymol. 1990. 186: 1-85. 
 
 70 
55. Iamele L, Fiocchi R, Vernocchi A. Evaluation of an automated 
spectrophotometric assay for reactive oxygen metabolites in serum. Clin Chem 
Lab Med. 2002. 40 (7): 673–676. 
 
56. Hayashi I, Morishita Y, Imai K, Nakamura M, Nakachi K, Hayashi T. High-
throughput spectrophotometric assay of reactive oxygen species in serum. 
Mutat Res. 2007. 631 (1): 55–61. 
 
57. Whiteman M, Cheung NS, Zhu YZ, Chu SH, Siau JL, Wong BS, Armstrong 
JS, Moore PK. Hydrogen sulphide: a novel inhibitor of hypochlorous acid-
mediated oxidative damage in the brain?  Biochem Biophys Res Commun. 
2005; 326 (4): 794-798. 
 
58. O’Sullivan SE.  What is the significance of vascular hydrogen sulphide (H2S)  
Br J Pharmacol. 2006; 149 (6): 609-610. 
 
59. Ali MY, Ping CY, Mok YY, Ling L, Whiteman M, Bhatia M, Moore PK.  
Regulation of vascular nitric oxide in vitro and in vivo; a new role for 
endogenous hydrogen sulphide  Br J Pharmacol. 2006; 149 (6): 625-634. 
 
60. Ciaccia A., Pinamonti S., Berti S.: I radicali liberi dell’ossigeno nella patologia 
dell’apparato respiratorio: Il ruolo della terapia termale. Ed . Terme di Riolo 
Bagni,1994; 1-16. 
 
61. Lefer DJ.  A new gaseous signaling molecule emerges: cardioprotective role of 
hydrogen sulfide.  Proc Natl Acad Sci USA 2007; 104 (46): 17907-17908. 
 
62. Zhang C, Du J, Bu D, Yan H, Tang X, Si Q, Tang C.  The regulatory effect of 
endogenous hydrogen sulfide on hypoxic pulmonary hypertension.  Beijing Da 
Xue Xue Bao. 2003; 35 (5): 488-493. 
 
63. Chen YH, Yao WZ, Geng B, Ding YL, Lu M, Zhao MW, Tang CS.  
Endogenous hydrogen sulfide in patients with COPD.  Chest 2005; 128(5): 
3205-3211 
 
64. Crotti G, Delsignore R, Pisaneschi M, Butturini V.  Studio dell’azione 
antiossidante della crenoterapia sulfurea.  Incontri di Studio a Tabiano 1984; 1: 
5-10 
 
65. Pinamonti S. Chicca MC, Muzzoli M, Papi A, Fabbri LM, Ciaccia A.  Oxygen 
radical scavengers inhibit clastogenic activity induced by sonication of human 
serum.  Free Radic Biol Med. 1994 Mar; 16 (3): 363-71 
 
 71 
66. Pagliarini S, Benedetti G, Fortunato NA et al.  Ruolo profilattico antiossidante 
dell’acqua sulfurea delle Terme di Saturnia.  Medicina Clinica e Termale 2005; 
58: 139-146 
  
67. Braga PC, Sambataro G, Dal Sasso M, Culici M, Alfieri M, Nappi G. 
Antioxidant Effect of Sulphurous Thermal Water on Human Neutrophil Bursts: 
Chemiluminescence Evaluation.  Respiration 2008; 75: 193-201 
 
68. Nappi G, De Luca S, Baronio L.  Variazione dei radicali liberi in 
fangobalneoterapia presso le Terme di San Pellegrino.  Medicina Clinica e 
Termale 2005; 56: 8-18 
 
 
 
